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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Q\/\

TREXAN, 2,5 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 2,5 mg metotreksatu (Methotrexatum).
Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna (42,0 mg w tabletce).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

76kte, okragle, wypukle, niepowlekane, oznakowane M 2.5 z jednej strony. o $rednicy 6 mm.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1  Wskazania do stosowania

- buszezyca,

- Chemioterapia przeciwnowotworowa: rak phuca (drobno i wielokomérkowy), zwlaszcza rak
drobnokomarkowy pluc, rak piersi, rak epidermoidalny glowy i szyi, rak pecherza, rak szyjki
macicy, rak jajnikow, rak jader, migsak kosci.

- Ostra i podostra biataczka limfatyczna u dzieci. Ostra bialaczka limfatyczna i szpikowa
u dorostych, w leczeniu i zapobieganiu postaci oponowych bialaczek i chtoniakéw. Chioniak
nieziarniczy. chloniak histiocytowy i limfocytowy. Chloniak Burkitta.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przed rozpoczeciem wlasciwego leczenia zaleca sig podanie pacjentowi dawki probnej 2,5-5.0 mg,
aby nie dopusci¢ do niespodziewanych dziatai toksycznych. Jezeli wyniki wykonanych po tygodniu
badan laboratoryjnych beda prawidlowe, mozna rozpoczac leczenie. Zazwyczaj stosowana dawka
wynosi 7,515 mg raz na tydzien. Planowana dawke tygodniowa mozna rowniez podawac w trzech
dawkach w ciagu 24 godzin. W razie potrzeby calkowity dawke tygodniowa mozna zwigkszy¢ do 25
mg. Nastgpnic nalezy ja w jak najwigkszym stopniu zmniejszy¢, zaleznie od reakcji terapeutycznej,
ktora w wigkszosci przypadkow uzyskuje si¢ w ciggu od 4 do 8 tygodni.

Stwierdzono, 7e uzupelnianie kwasu foliowego lub folinowego (w dawce 1-5 mg/dobg) prowadzi do
zmnicjszenia dzialan niepozadanych metotreksatu w leczeniu tuszczycy bez utraty skutecznosci
terapeutyezng).

Podawanie doustne w leczeniu chorob nowotworowych

- : % x Vi 3 i i i T — . ¥ i
Dawki pojedyncze nie wigksze niz 30 mg/m’, w ciagu nie wigeej niz pieciu kolejnych dni. Nastepnie
saleca sie przerwanie leczenia na co najmnicj dwa tygodnie, aby umozliwic regeneracj¢ szpiku
kostnego.
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4.3  Przeciwwskazania

. znaczna niewydolnose watroby,

. znaczna niewydolnos¢ nerek,

. wezesniejsze choroby ukfadu krwiotwoérezego, takie jak: hipoplazja szpiku kostnego,
leukopenia, matoplytkowos¢ lub istotna niedokrwistosc,

. naduzywanie alkoholu,

. powazne ostre lub przewlekle zakazenia i zespol uposledzenia odpornosci,

. cigza i karmienie piersig (patrz rowniez punkt 4.6),

. nadwrazliwoé¢ na metotreksat lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych,

. w trakcie leczenia nalezy unikac szezepienia pacjentow z uzyciem zywych szezepionek.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgee stosowania
Ostrzezenia

Metotreksat powinien by¢ podawany przez lekarzy doswiadezonych w stosowaniu chemioterapii
z uzyciem antymetabolitow.

Ze wzgiedu na mozliwos$é wystapienia powaznych lub nawet smiertelnych objawow toksycznosci,
pacjent musi by¢ w pelni poinformowany o ponoszonym ryzyku i musi znajdowac sig pod stalg
obserwacja.

Przed rozpoczeciem oraz w trakeie leczenia nalezy wykona¢ morfologig krwi pelnej. Leczenie nalezy
natychmiast przerwaé w przypadku znacznego obnizenia liczby leukocytow lub trombocytow.
Pacjentom nalezy zaleci¢ zglaszanic wszystkich objawéw podmiotowych i przedmiotowych
wskazujacych na wystapienie zakazenia.

Przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem nalezy wyleczy¢ wszelkie infekcje.

Moze wystapic ostre lub przewlekle srodmiazszowe zapalenie plue, czgsto polaczone z cozynofilia,
zglaszanc byly zgony. Typowe objawy obejmuja duszno$¢, kaszel (szezegdlnie suchy kaszel bez
wydzieliny) oraz goraczkg — i w tym kierunku nalezy monitorowa¢ pacjenta podezas kazdej kolejnej
wizyty. Nalezy poinformowa¢ pacjentow o ryzyku zapalenia pecherzykow ptucnych i pouczy¢ ich
o koniecznogei skontaktowania si¢ z lekarzem natychmiast po wystapieniu ciaglego kaszlu lub
dusznosel.

U pacjentow z objawami ptucnymi nalezy wycofaé metotreksat i wykona¢ gruntowne badania, aby
wykluezy¢ zakazenic. Jesli podejrzewana choroba pluc jest spowodowana przez metotreksat, nalezy
podjaé leczenie kortykosteroidami i nie wolno wznawia¢ leczenia metotreksatem.

Zglaszane byly przypadki zgonow zwigzane ze stosowaniem metotreksatu w leczeniu fuszezycey.

W leczeniu luszezyey stosowanic metotreksatu nalezy ograniczy¢ do cigzkich, opornych na leczenie,
powodujacych niepetnosprawnosc przypadkow choroby, ktora nie reaguje na inne rodzaje leczenia,
jednak wylacznie wtedy, gdy rozpoznanie zostato potwierdzone na podstawie biopsji i (lub)
konsultacji dermatologiczne;.

Pacjenta nalezy wyraznie poinformowac, ze w ramach leczenia fuszezycy lek podaje si¢ w wigkszosci
przypadkow raz na tydzien i nicprawidtowe podawanie leku raz na dobe moze doprowadzi¢ do
cigzkich reakeji toksycznych.

Metotreksat moze wykazywaé dzialanie hepatoksyczne, szezegolnie w duzych dawkach lub w trakcie
diugotrwatego leczenia. Zglaszano przypadki zaniku, martwicy, marskosci, zmian thuszczowych
i zwloknienia okofowrotnego watroby. Poniewaz zmiany moga wystgpowac bez wezesniejszych
objawow toksyeznoscei ze strony przewodu pokarmowego lub hematologicznej, konieczne jest
ocenienie czynnosci watroby przed rozpoczgeiem leczenia i jej regularne monitorowanie w trakcie
calego okresu leczenia. Nalezy przerwaé leczenie metotreksatem (lub nie nalezy rozpoczynac takiego
leczenia), jezeli wystapi jakakolwiek nieprawidlowosé w badaniach czynnosciowych watroby lub
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w obrazie biopsyjnym watroby. Nieprawidtowosci takie powinny ustapi¢ w ciggu dwach tygodni,

po ktorych mozna ponownie podjac leczenie, o czym zadecyduje lekarz.

Szczegdlng uwage nalezy poswigei¢ wezesniejszym uszkodzeniom watroby lub jej niewydolnosei.

Ze wzgledu na mozliwos¢ uszkodzenia watroby, podezas terapii metotreksatem nie nalezy stosowac
innych produktow leczniczych dzialajacych hepatotoksycznie, chyba ze istnieje wyrazna koniecznosc.
Nalezy zaniecha¢ lub ograniczy¢ spozywanie alkoholu (patrz punkt 4.5).

Czynno$é nerek nalezy kontrolowac przed rozpoczeciem, w trakeie i po zakoficzeniu leczenia. Nalezy
zachowad ostroznodé. jesli zostanie wykryte istotne zaburzenie czynnosci nerek. Nalezy zmniejszy¢
dawke metotreksatu u pacjentow z zaburzeniami czynnosei nerek. Duze dawki moga powodowac
wytracanie sig metotreksatu lub jego metabolitow w kanalikach nerkowych. Aby temu zapobiec zaleca
si¢ intensywne nawadnianie pacjenta i alkalinizacj¢ moczu do pH 6,5-7,0, przez doustne lub dozylne
podanie dwuweglanu sodu (5 x tabletki po 625 mg co trzy godziny) lub acetazolamidu (500 mg
doustnic cztery razy na dobg). Metotreksat jest wydalany gléwnie przez nerki. Jego zastosowanie

u osoby z niewydolnoscig nerek moze doprowadzi¢ do kumulacji toksycznych ilosci zwiazku

w organizmie lub nawet do dodatkowego uszkodzenia nerek.

Bicgunka i wrzodowe zapalenie jamy ustngj sg czgstymi dzialaniami toksycznymi leku, ktore
wymagaja przerwania leczenia metotreksatem ze wzgledu na ryzyko krwotocznego zapalenia jelit
i zgonu z powodu perforacji jelit.

Wykazano, ze metotreksat jest teratogenny: powodowal obumieranie plodow i (lub) wady wrodzone.
Dlatego nie jest zalecany u kobiet w wieku rozrodezym, chyba ze dowody medyczne wskaza,

e korzyscei z jego zastosowania moga przewazy¢ nad branymi pod uwagg zagrozeniami. Pacjentki
ciezarne 7 luszezyey nie moga otrzymywaé metotreksatu (patrz punkt 4.6).

Metotreksat wplywa na gametogeneze i moze doprowadzi¢ do zmniejszenia plodnosci, co uwaza sig
za odwracalne z chwila przerwania leczenia. Pacjentkom leczonym metotreksatem nalezy zaleci¢
stosowanie niezawodnej antykoncepeji w trakcie leczenia i przez okolo szes¢ miesigey po jego
zakoficzeniu. Pacjenci oraz ich partnerzy powinni zosta¢ o tym poinformowani.

Metotreksat wywicra w pewnym stopniu dziatanie immunosupresyjne i moze dojs¢ do zmniejszenia
odpowiedzi immunologicznej na rownoczesnie wykonywane szczepienia. Nie nalezy wykonywac
jednoczesnych szezepien z uzyciem zywych szezepionek, Nalezy wzia¢ pod uwage
immunosupresyjne dzialanie metotreksatu, szezegolnie gdy u pacjenta wazne lub niezbedne sq reakcje
immunologiczne.

Przed rozpoczgeiem leczenia metotreksatem nalezy zdrenowac plyn z wysigku do oplucnej
i z wodobrzusza.

Przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem zaleca sig wykonanie zdjecia rentgenowskiego klatki
picrsiowej.

Jesli wystapia objawy ostrej toksycznosei metotreksatu, pacjenci moga wymagac podania kwasu
foliowego.

Srodki ostroznosci

W zwiazku z duzym potencjalem toksycznodci metotreksatu w zwykle zalecanych dawkach, lek
powinien by¢ zalecany przez lekarzy doswiadezonych w stosowaniu chemioterapii z uzyciem
antymetabolitow u pacjentow, kiorzy beda podlegad ich statemu nadzorowi. Lekarz powinien zna¢
charakterystyke leku i jego kliniczne zastosowanic,

Przed rozpoczgciem leczenia metotreksatem lub przed ponownym zastosowaniem metotreksatu po

okresie przerwy, nalezy oceni¢ czynnosé nerek, watroby i szpiku kostnego przez zebranie wywiadu
oraz wykonanic badania przedmiotowego i badafi laboratoryjnych.
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Moze dojs¢ do zwigkszenia toksycznosci ogolnej metotreksatu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek lub z wodobrzuszem, lub innego rodzaju wysigkami, ze wzgledu na wydtuzenie okresu
poftrwania leku w surowicy.

U chorych otrzymujacych male dawki metotreksatu moga rozwijac si¢ zfosliwe chioniaki — w takim
przypadku leczenie nalezy przerwac. Jezeli chloniak nie wykazuje cech samoistnej regresji, wymagana
jest terapia cytostatykami,

Rakotworezosé, mutagennosé i wplyw na rozmnazanie: Badania rakotworeznosei przeprowadzone na
zwierzetach nie wykazaly rakotworezego potencjalu metotreksatu. Lek ten powoduje jednak aberracje
chromosomowe w komorkach zwierzgeych i w ludzkich komérkach szpiku kostnego; objawy te sq
przejsciowe i odwracalne. Brak wystarczjacych dowodow na czestsze wystgpowanie guzow u
pacjentow leczonych metotreksatem.

Istnieja doniesienia o powodowaniu przez metotreksat zaburzen plodnoscei, oligospermii, zaburzen
miesiaczkowania oraz braku miesigczkowania u 0sob podezas trwania terapii i przez pewien czas po
jei zakoficzeniu. Co wigeej, metotreksat wykazuje embriotoksycznosé oraz powoduje poronienia

i wady wrodzone u plodow ludzkich. Dlatego z pacjentkami w wieku rozrodezym nalezy omowic
potencjalne ryzyko niekorzystnego wplywu leku na rozréd (patrz punkt 4.6).

Yacjenci leczeni metotreksatem powinni pozostawaé pod obserwacja, ktora pozwoli wykry¢ objawy
podmiotowe lub przedmiotowe mozliwych dzialan toksycznych leku lub dziatan niepozadanych

i dokonaé ich jak najszybszej oceny. Do zapewnienia bezpieczenstwa stosowania metotreksatu

w chemioterapii bezwzglednie konieczne jest wykonywanie badan hematologicznych przed podjeciem
leczenia, a nastepnie okresowo, ze wzgledu na czgste zahamowanie hematopoezy przez lek. Dzialanie
to moze wystapi¢ bez ostrzezenia podezas stosowania u pacjenta pozornie bezpiecznej dawki, przy
czym kazde znaczne obnizenie liczby krwinek wskazuje na koniecznos¢ natychmiastowego
przerwania podawania leku i zastosowania wlasciwego leczenia,

Zasadniczo zaleca si¢ wykonywanie w ramach niezbgdnej oceny klinicznej i wlasciwego
monitorowania pacjentow zakwalifikowanych do leczenia metotreksatem lub otrzymujacych
metotreksat nastepujacych badan laboratoryjnych: morfologia krwi petnej; haematokryt; badanie
ogolne moczu; badania czynnosciowe nerek; badania czynnoéciowe watroby i zdjgcie rentgenowskie
klatki piersiowe;.

Celem tych badan jest rozpoznanie wszelkich istnigjacych zaburzen czynnoéci narzadow lub uktadow
narzadowych. Badania nalezy wykona¢ przed rozpoczgeciem, w odpowiednich odstgpach ¢zasu
w trakcie i po zakonezeniu leczenia,

Nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji watroby po podaniu facznej dawki =1.5 g, jesli podejrzewa sig
zaburzenie czynnosci watroby.

Metotreksat nalezy stosowaé z najwyzsza ostrozno$cig u pacjentow z zakazeniami, choroba wrzodowa
7oladka lub dwunastnicy. wrzodzicjacym zapaleniem okreznicy, wyniszezonych oraz bardzo miodych
i w podesztym wieku, Stwierdzajac znaczng leukopenie w trakcie leczenia, mozna spodziewac sig
wystapienia zakazenia bakteryjnego lub zagrozenia takim zakazeniem. Na ogot jest wskazane
przerwanie stosowania leku i wdrozenie wilasciwej antybiotykoterapii. W przypadku cigzkicgo
zahamowania czynnosci szpiku kostnego moze by¢ niezbgdne przetoczenic krwi lub masy plytkowej.

W kazdym przypadku, w ktorym metotreksat jest brany pod uwage w chematoterapi, lekarz musi
oceni¢ potrzebe i przydatnosé uzycia leku w stosunku do ryzyka zwigzanego z objawami jego
toksycznoscei lub dzialaniami niepozadanymi. Wigkszosé takich dziatan niepozadanych jest
odwracalna w przypadku wezesnego wykrycia. Gdy wystapia dzialania niepozadane, nalezy
zmnicjszyé dawkowanie leku lub odstawié lek i podjaé odpowiednie dzialania zaradcze. Ponowne
wprowadzenie leczenia metotreksatem wymaga uwaznego rozwazenia potrzeby dalszego stosowania
leku i czujnosci w zwiazku z mozliwoscia nawrotu toksycznosci.
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Metotreksat podany w skojarzeniu z radioterapia moze powodowac zwigkszone ryzyko martwicy
tkanek migkkich i kosci.

Tabletki Trexan zawieraja laktozg jednowodna (tabletki 2,5 mg zawieraja jej 42 mg, patrz punkt 2).
7 tego wzglgdu leku nie powinni przyjmowaé pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi schorzeniami typu
nictolerancji galaktozy lub zespolu zlego wehfaniania glukozy i galaktozy. Poniewaz u pacjentow

z nietolerancja laktozy wrazliwos¢ na laktozg jest zmienna, moga si¢ u nich pojawi¢ zaburzenia
zotadkowo-jelitowe zwigzane z przyjgciem tego cukru,

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Po wehlonieciu metotreksat wiaze si¢ z albuminami surowicy. Niektore substancje lecznicze (np.
salicylany, diuretyki, sulfonamidy, fenytoina i niektore antybiotyki, takie jak penicyliny, tetracykliny,
chloramfenikol, ciprofloksacyna i cefalotyna) moga go wypierac z tych wiazafh. W przypadkach
jednoczesnego podawania tych lekow moze dojsé do zwigkszenia toksycznosci metotreksatu,

Poniewaz probenecyd i slabe kwasy organiczne, takie jak petlowe leki moczopedne, a takze pirazole,
zmniejszajg wydalanie kanalikowe, nalezy zachowad szezegolna ostrozno$¢ podezas podawania tych
substancji leczniczych rownoczesnic 2 metotreksatem.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania z metotreksatem innych potencjalnie nefro-

i hepatotoksycznych substancji (np. sulfasalazyny, leflunomidu i alkoholu). Szczegolng ostroznose
nalezy zachowa¢ podczas obserwacji pacjentow leczonych metotreksatem w skojarzeniu z azatiopryng
lub retinoidami.

Preparaty witaminowe zawierajace kwas foliowy lub jego pochodne mogg zmieniac reakeje
terapeutyczng na metotreksat,

Opisywano, ze jednoczesne podawanie antagonistow kwasu foliowego, takich jak
trimetoprim/sulfametoksazol, powodowato w rzadkich przypadkach ostra megaloblastyczng
pancytopenig.

Zglaszano przypadki zgondw zwigzane z¢ stosowaniem metotreksatu. Cigzkie dziatania niepozadane,
w tym zgony. stwierdzano, gdy metotreksat podawano jednoczesnie (zazwyczaj w duzych dawkach)
2 nicktorymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Nie nalezy podawaé N1PZ i salicylanow przed stosowaniem lub rownoczesnie z metotreksatem

w duzej dawee. Stwierdzano, ze jednoczesne podawanie pewnych NLPZ i duzych dawck metotreksatu
zwigksza jego stezenie i przedliuza utrzymywanie si¢ w surowicy oraz zwieksza toksyczny wplyw leku
na przewod pokarmowy i uklad krwiotworezy. W badaniach na zwierzetach z zastosowaniem
mniejszych dawek metotreksatu stwierdzono, ze leki te prowadza do obnizenia wydalania
kanalikowego metotreksatu i by¢ moze do zwigkszenia jego toksycznosei. Jednakze, u pacjentow
stosujaeych stale NLZP i odpowicdnio dobrane dawki metotreksatu nie obserwowano takich
problemow.

Transport kanalikowy nerek jest rowniez zmniejszony przez probenecyd i penicyliny; stosowanie tych
lekéw z metotreksatem powinno by¢ szezegdlnie monitorowane.

Istnieja dowody, Ze jednoczesne podawanie metotreksatu i omeprazolu prowadzi do wydluzenia
climinacji metotreksatu przez nerki. Jednoczesne podawanie inhibitorow pompy protonowej, takich
jak omeprazol lub pantoprazol, moze wywola¢ toksyczne interakeje.

Donoszono. 7e stosowanie trimetoprymu/sulfametoksazolu nasila zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego u pacjentow leczonych metotreksatem. Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania.

Metotreksat wywoluje zapalenie jamy ustnej, a inne objawy toksyczne moga, nggpab{llépg A
zastosowaniu podtlenku azotu. o
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Zglaszano zwigkszone ryzyko zapalenia watroby po zastosowaniu metotreksatu i metabolitow
acitretyny, etretinatu. Nalezy unika¢ stosowania acitretyny z metotreksatem.

Penicyliny moga zmniejsza¢ klirens nerkowy metotreksatu i moga wystapi¢ hematologiczne
i zoladkowo-jelitowe objawy toksycznosci po zastosowaniu ich z metotreksatem w duzych i w malych
dawkach.

Doustne antybiotyki, takic jak tetracykliny, chloramfenikol i niewchtanialne antybiotyki o szerokim
zakresie dziatania, moga zmniejszac jelitowe wehfanianie metotreksatu lub zaburza¢ jelitowo-
watrobowe krazenie metotreksatu, ze wzgledu na hamowanie rozwoju fauny jelitowej i metabolizmu
metotreksatu przez bakterie.

Metotreksat moze zmniejsza¢ klirens teofiliny; konieczne jest monitorowanie stgzenia teofiliny po
rownoczesnym stosowaniu z metotreksatem.

Metotreksat zwigksza stezenia w osoczu merkaptopuryny. Jednoczesne stosowanie metotreksatu
i merkaptopuryny moze w zwigzku z tym wymagac korekty dawkowania.

Szezepienie z uzyciem zywych szezepionek pacjentow otrzymujgeych leki chemioterapeutyczne moze
prowadzi¢ do cigzkich, émiertelnych zakazen. Nie nalezy wykonywa¢ jednoczesnych szezepien
z uzyciem zywych szcezepionek.

[stnicje ryzyko zaostrzenia drgawek zwigzanych ze zmniejszeniem wehianiania fenytoiny z przewodu
pokarmowego przez lek cytotoksyczny lub ryzyko poglebienia toksycznodci lub utraty skutecznosci
leku cytotoksycznego z powodu zwigkszenia metabolizmu watrobowego przez fenytoing.

Cyklosporyna moze zwigksza¢ skutecznosé i toksyezno$é metotreksatu. Istnieje ryzyko nadmiernej
immunosupresji oraz ryzyko limfoproliferacji po rownoczesnym zastosowaniu tego leku.

4.6  Cigza i laktacja

Poniewaz stwierdzono, ze metotreksat powoduje smier¢ i znieksztatcenia plodu, produktu nie wolno
stosowaé w okresie cigzy. Kobiety w wicku rozrodezym nie powinny uzywaé metotreksatu dopoki
cigza nie zostanie wykluczona. Leczenie metotreksatem powinno rozpoczaé si¢ zaraz po miesigezee.
Pacjentom leczonym metotreksatem nalezy zalecié stosowanie niezawodnej antykoneepeji (dotyezy to
kobiet i mezczyzn) w trakeie leczenia i przez okoto sze§¢ miesigey po jego zakoficzeniu.

Zarowno mezezyzni jak i kobiety stosujacy metotreksat powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku
dzialan niepozadanych wplywajacym na rozmnazanie. Kobiety w wieku rozrodezym powinny zosta¢
poinformowane o zagrozeniach dla plodu w razie zajscia w cigze w trakcie leczenia metotreksatem.
W przypadku chemioterapii nowotworowej metotreksatu nie wolno stosowac u pacjentek w ciazy lub
kobiet w wieku rozrodezym, ktdre moga by¢ w ciazy. chyba ze potencjalne korzyéci dla matki
przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

Istnicja doniesienia o powodowaniu przez metotreksat zaburzef oogenezy lub spermatogenezy,
przemijajacej oligospermii, zaburzen miesiaczkowania i bezptodnoscei. Poniewaz leczenie
metotreksatem moze prowadzi¢ do cigzkich i by¢ moze nieodwracalnych zaburzen spermatogenezy,
mezezyzni powinni zasiggna¢ porady na temat mozliwosei zachowania nasienia przed rozpoczgciem
leczenia.

Metotreksat przenika do mleka matki i moze wywolywac objawy toksyeznodcei u niemowlat
karmionych piersia, dlatego leczenie tym lekiem jest przeciwwskazane w trakcic laktacji (patrz punkt
4.3). Nalezy przerwaé karmienie piersia przed rozpoczeciem terapii.
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4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

W trakcie leczenia metotreksatem moga wystapic¢ zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, takie jak zmeczenie i zawroty glowy. ktore moga wywrze¢ niewielki lub umiarkowany
wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Na ogol czgstosé wystepowania i nasilenie reakcji niepozadanych zalezg od wielkosci dawki, czestosci
dawkowania, sposobu podawania i okresu wywicrania przez lek wplywu na organizm.

Jesli wystapig dziatania niepozadane, nalezy zmniejszy¢ dawkg leku, przerwac leczenie i wdrozy¢
niezbedne postgpowanie zaradeze, np. rozpocza¢ podawanie folinianu wapnia (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi metotreksatu sa: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
i uszkodzenie $luzéwek (objawiajace si¢ wrzodziejacym zapaleniem jamy ustnej, leukopenia,
nudnosciami i innymi zaburzeniami zoladkowo-jelitowymi). Te dzialania niepozadane sa na ogot
odwracalne i ustepuja w ciagu okolo dwoch tygodni po zmniejszeniu pojedynczej dawki metotreksatu
lub po zwigkszeniu odstgpu pomigdzy poszezegdlnymi dawkami i (lub) zastosowaniu folinianu
wapnia, Do innych czesto wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: zapalenie naczyn,
podraznienic oczu, utrata libido / impotencja, zte samopoczucie, nadmierne zmeczenie, dreszeze

i gorgezka, zawroty glowy i zmniejszona odpornos¢ na zakazenia.

Metotreksat wywoluje dzialania nicpozadane w wigkszodcei po stosowaniu duzych i czgsto
powtarzanych dawek, np. w ramach leczenia choréb nowotworowych. Ponizej przedstawiono
zgloszone dziatania niepozadane metotreksatu wedltug poszezegolnych uktadéw narzadowych.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono w nast¢pujacych przedziatach: czgsto
(=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (1. 1/10 000), czgsto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

J | Czgsto Niezbyt cz¢sto | Rzadko | Bardzo rzadko
Zakazenia Zakazenia Zakazenia Polpasiec
| zarazenia oportunistyczne | Posocznica
pasozytnicze -
Nowotwory Chloniak'
tagodne,
zlosliwe
i nieokreslone - ) R
Zaburzenia kewi | Leukopenia Zahamowanie Hipogammaglobuline-
i uktadu czynnosei szpiku mia
chlonnego kostnego
Maloplytkowosé
e = | TIGAERIRISISRC
Zaburzenia Reakcje typu
uktadu anafilaktycznego
immunologi- immunosupresja
cznego
Zaburzenia Cukrzyca
endokrynologi-
CZne
Zaburzenia Depresja
psychiczne | Splatanie -
Zaburzenia Bol glowy N Nigdowiad 1151 Rozdraznienie
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ukladu

NErwowego

| 'Zéﬁ?roty g-ldwy

Zmgezenie

potowiczy

Dyzartria
Afazja
Letarg

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek
Niewyrazne widzenie

szkieletowe
i tkanki tacznej

Bole migéniowe
Nasilenie
wystgpowania
guzkow
reumatycznych

Zaburzenia Wysigk w osierdziu
serca - ) Zapalenie osierdzia
Zaburzenia Krwawienie Niedocisnienie Zapalenie naczyfi
naczyniowe Z Nosa Zaburzenia krwionosnych
zakrzepowo-
zatorowe
Zaburzenia Zapalenie Dusznos¢ Zapalenie pluc
uktadu pecherzykow Zapalenie gardia wywolane przez
oddechowego, plucnych Pneumocystis carinii
klatki piersiowej Srodmigzszowe Przewlekia
i srodpiersia zapalenie pluc srodmigzszowa
(moze by¢ obturacyjna choroba
sSmiertelne) pluc
Widknienie Zapalenie optucnej
| | srodmigzszowe B Suchy kaszel
Zaburzenia Zapalenie jamy Zapalenie dzigsel Wymioty krwawe
zoladkowo- ustnej Zapalenie gardla
jelitowe * Anorcksja Owrzodzenia
Nudnosci w przewodzie
Wymioty pokarmowym
Biegunka i krwawienie
z przewodu
pokarmowego
1l Zapalenie jelit W
Zaburzenia Podwyzszenie Hepatotoksycznosé | Stluszczenie watroby
watroby i drog | aktywnosci Widknienie wokot
zokciowych ransaminaz zyly wrotnej
Marskos¢ watroby
Ostre zapalenie
_ _ watroby .
Zaburzenia Wysypka Swiad Nadwrazliwosé na | Teleangieklazja
skory i tkanki rumieniowa Zespol Stevensa- | swiatlo Czyracznos¢
podskornej Lysienie Johnsona Tradzik Wylewy podskorne
Toksyczna Depigmentacja
nekroliza Pokrzywka
naskdorkowa Rumien
wielopostaciowy
Bolesne
uszkodzenie zmiany
tuszezycowej
I | Owrzodzenie skory .
Zaburzenia Osteoporoza
migsniowo- Béle stawowe

Zaburzenia
nerek i drog

Niewydolnosé
nerek
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moczowych Nefropatia T Zapalenie pecherza
moczowego
o Krwiomocz
Zaburzenia Owrzodzenie Ostabienie popedu | Powstawanie
ukfadu pochwy plciowego wadliwych komorek
rozrodczego Impotencja Jajowych lub
i piersi Zaburzenia plemnikow
miesigczkowania Przemijajaca
oligospermia,
bezptodnos¢
Krwawienie z pochwy
) Ginekomastia

moze by¢ odwracalny (patrz 4.4).

Cigzkie zolagdkowo-jelitowe dziatania nicpozadane czgsto wymagajq zmniejszenia dawkowania.
Wrzodowe zapalenic jamy ustnej i biegunka wymagaja przerwania leczenia metotreksatem ze wzgledu
na ryzyko wrzodziejacego zapalenia jelit | $miertelnej perforacji jelit.

Zglaszano réwniez nastgpujace dzialania niepozadane, ktorych czestosé wystepowania jest jednak
nieznana: pancytopenia, posocznica prowadzaca do zgonu, poronienie, uszkodzenia ptodu,
zwigkszenie ryzyka reakeji toksyeznych (martwicy tkanek migkkich, martwicy kosci) w trakcie
radioterapii, cozynofilia, zapalenie pecherzykow plucnych.

Moze dojs¢ do pogorszenia zmian luszezycowych wskutek rownoczesnego narazenia na dziatanie
metotreksatu i promicniowania ultrafioletowego.

Dodatkowo zglaszano dziatania zwigzanc ze stosowaniem metotreksatu, tj: osteoporoza,
nieprawidlowosci w morfologii czerwonych krwinek, precypitacje cukrzycy, inne zmiany
metaboliczne oraz nagla Smierc.

Niewielka liczba doniesien 7 literatury dotyczyla przypadkow zwigkszonej guzkowatosci, lecz nie ma
pewnosei czy dotyezy to stosowania metotreksatu i jest objawem ubocznym, czy tez jest czgscia
choroby reumatycznej.

4.9  Przedawkowanie

Toksycznos¢é metotreksatu wplywa przede wszystkim na narzady krwiotworeze, Folinian wapnia
skutecznie neutralizuje bezposredni toksyezny wplyw metotreksatu na hematopoeze, W przypadku
duzych dawek lub przedawkowania folinian wapnia moze by¢ podawany w infuzji dozylnej

w dawkach do 75 mg w ciggu 12 godzin, a nastgpnic domigsniowo 12 mg w 4 dawkach co 6 godzin
ledli toksyezna jest przecigtna dawka metotreksatu, 6-12 mg folinianu wapnia nalezy podawaé
domigsniowo w 4 dawkach co 6 godzin. Ogdlnie przy podejrzeniu przedawkowania nalezy
zastosowac taka sama lub nawet wigkszg dawke folinianu wapnia niz dawka metotreksatu, ktora
otrzymal pacjent. Folinian wapnia nalezy podaé jak najwezesniej, najlepiej w ciagu pierwszej godziny
po podaniu metotreksatu, a najpozniej w ciagu 4 godzin, pozniej nie bedzie juz skuteczny.

Wymagane moze by¢ tez inne leczenie wspomagajace, takie jak transfuzja krwi lub dializa nerek.
Znaczne przedawkowaniec wymaga nawodnienia pacjenta i alkalizacji moczu, aby zapobiec wytracaniu
si¢ metotreksatu i (lub) jego metabolitow w kanalikach nerkowych. Stwierdzono, z¢ hemodializa lub
dializa otrzewnowa nie wplywaja na eliminacj¢ metotreksatu. Uzyskano natomiast skuteczny klirens
melotreksatu w badaniu, w kKtérym zastosowano przerywana hemodializg z uzyciem dializatora
wysokoprzeptywowego.

Dla ustalenia dawki folinianu wapnia i czasu trwania leczenia istotne znaczenie ma obserwacja zmian
stgzenia metotreksatu w surowicy.

| IR ISV
WIIMNES ] LK
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wilaseiwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki immunosupresyjne.
Kod ATC: LO4AX03.

Metotreksat (4-amino-10-metylo kwas foliowy) jest antagonista kwasu foliowego, ktory hamuje
redukejg kwasu foliowego 1| namnazanie komorek, Metotreksat przedostaje si¢ do komarki

w mechanizmie transportu czynnego. Poliglutaminacja metotreksatu przez enzym folilopoliglutamylan
wydluza dzialanie cytotoksyczne substancji leczniczej w komorce. Metotreksat jest substancja swoista
fazowo, ktorego glowne dziatanie jest ukierunkowane na faz¢ S mitozy komorkowej. Dziata
najskuteczniej na czynnie dzielace si¢ tkanki, takie jak komorki nowotwordw ztosliwych, szpik
kostny, komorki plodu, nablonek skory, sluzéwka jamy ustnej i jelit oraz komaorki pecherza
moczowego. Poniewaz proliferacja komorek nowotwordw ztosliwych jest wigksza niz wigkszosci
prawidlowych komorek, metotreksat moze spowalnia¢ proliferacje tych pierwszych bez powodowania
nicodwracalnego uszkodzenia prawidtowych tkanek.

Folintan wapnia jest solg kwasu folinowego stosowana do ochrony prawidlowych komorek przed
dziataniami toksycznymi metotreksatu. Folinian wapnia przedostaje si¢ do komorek w swoistym
mechanizmie transportowym, jest przeksztalcany w komarce do czynnych folanéw i odwraca
zahamowanie syntezy prekursorow spowodowane przez DNA i RNA,

Metotreksat dziala rowniez immunosupresyjnie, co moze w efekcie prowadzi¢ do zahamowania
namnazania si¢ limfocytow.

52  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wydaje sig¢, 2¢ dzialanic doustnie podawanego metotreksatu zalezy od wielkosci dawki, Lek osiaga
maksymalne stezenie w surowicy w ciagu 1-2 godzin, Na ogdt dawki metotreksatu 30 mg/m’

lub mniejsze sg szybko i calkowicic wehlaniane. Biodostgpnos¢ metotreksatu podawanego doustnie
jest wysoka (80 100%) przy dawkach 30 mg/m’ lub mniejszych. Wysycenie mechanizmow
transportowych zaczyna si¢ przy dawkach wigkszych niz 30 mg/m’. Wehtaniane dawek
przekraczajacych 80 mg/m’ nic jest catkowite.

Okoto potowy wehtonigtego metotreksatu wigze si¢ odwracalnie z bialkami surowicy, jednak ulega
szybkiej dystrybucji do tkanek. Eliminacja nastgpuje w trzech fazach. Wydalanie nastepuje gtownie
przez nerki. Okolo 41% dawki jest wydalane w postaci niezmienionegj z moczem w ciggu pierwszych
szeseiu godzin, a 90% w ciggu 24 godzin. Niewielka czesc dawki jest wydalana z zotcig w tzw,
krazeniu jelitowo - watrobowym.

Okres potowicznej eliminacji wynosi okoto 3—10 godzin po podaniu matej dawki i 8-15 godzin
po podaniu duzej dawki. Stezenie metotreksatu w surowiey i tkankach moze szybko wzrosnaé
w przypadku, gdy uposledzona jest czynnos¢ nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przewleklej toksycznoscei przeprowadzone na myszach, szezurach i psach wykazaly dzialania
toksyczne leku w pastaci zmian w obrgbie przewodu pokarmowego, zahamowania czynnosci szpiku

i hepatotoksycznosci. Badania na zwierzetach wykazaly, ze metotreksat obniza plodnos¢ oraz jest
embrio- i fetotoksyczny. Zidentyfikowano dzialania teratogenne u czterech gatunkow (szczury,
myszy, kroliki, koty). U malp rhesus nie stwierdzono wystepowania wad wrodzonych. Metotreksat
dziala mutagennie w warunkach in vivo i in vitro. Istniejg dowody swiadczace o tym, ze lek ten
powoduje aberracje chromosomowe w komarkach zwierzecych i w ludzkich komorkach szpiku
kostnego, jednak nie ustalono klinicznego znaczenia tych wynikéw. Badania rakotworczosci na
gryzoniach nie wskazujg na zwigkszenie czgstoSci wystepowania guzow
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substaneji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana

Polisorbat 80

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian,

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyezy.

6.3  Okres waznosci

5 lat

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C.
6.5  Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka HDPE z nakretka z [HDPE.
Zawartos¢ opakowania: 100 tabletek.

6.6  Szcezegolne Srodki ostroznoSci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungc w sposob zgodny

z lokalnymi przepisami.

T PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie |

F1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1T16

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

07.06.1990 — pozw. nr 1643/7.

26.04.1999 / 29.06.2004 / 20.05.2005 — pozw. nr R/1116

I -? I
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU U%’J “2- 12
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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